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F/HeN���I�j�N/O�I0acj ° « I�­^v�I0N�q=j�a�JAIGJ^��f�a$]�F:v¯v$d�f<IGj�q,O)P�F§�YF:v�I�M;N*DªF�HeN���I0j�N�O�I�a$j#Z « I)IG­1v�I�N�q=j�a�JBIGJ �<��f&a$]eF�v	�
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�eF�z<acf&F£O)P�F£�YF�v�I�M�N*D§F�H�N��8I�j�N:O�I�a=j « z�a�f¯F/HeN��Y��DGF*Z^�cf�F/]#I�acd�J v�I�N�q�j�a�JBI0J �cw¤N|J��#F�M=I0N=D�I�JpOYz<acf�N

��f<ac��D�F�� ��f<F*J�F:jcO�I0j£O�P�F6DGN;JpO JBI�Ho�8a$j�O�P"­<ZyN�j�v « I)I	I0­�J@d�J%��F:M*OGF�vov�IGN:q=j�acJ@I�J « jea$O^N;DGD+O)P�F M;f<I0O)F�f<IGN

��F�f�F �YF�O�I�joO	P�F �YF:v�IGM�N*D^F�H�N:��I0j�N�O�IGa=j|acfVO�PeF¦v�IGN:qcj�a�JAI	J0��N:J,��N=J%F�v|acjoO	PeF¦vcF�J%M�f<IG�cO�IGa=jhacz

J&wc�Y��O)a��,J�I�j¢O)P�F�DGN:J�O�J@I�H��Ya$j�O�PY��dcO�j�a,D0acj�q�F�fª��f�F:J@FBjcOªNBO
O)P�F�F�HeN���I0j�N�O�I�a$j�­&W��^d�f�vcF�z�IGj�I�O�I�acjYacz

��¡oUX�cK v�F*OGF;f���I0j�F�v ��w O)P�F,M=D)I�j�I�M;N*D�F/H�N���I0j�N�O�I�a$j�IGjeM�D0d�v�F:v�����f<ae]�F�v	��ZyJ@d�J���F:M�O)F�v¦NBj�v ��f&I)acf

v�I�N�q=j�a�J%F�J/W
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5���	� ��
�

��������� �#
���� ��� ��������������������� �!���������5���������������! #"%$ ��� 
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µ PeF^vcN�O�N^z�acf-O)P
I�J�I0jc]�F:J�O�IGq�N�O�IGa=j ��F;f�F�M�a�D	D'F�M/O�F�v§N*J+��NBf�O-a�z-N�J�d�f	]#F�I)DGD�NBj�M�F�J&O)d�vcwYacz	��a�f�����f&F�D�N/O�F�v

d��c��F�f�D)I����o�§d�J@MBd
D'a�J���F*DGF�O)N=D�v�I	J%a�f<v�F�f&JYD�N�d�j�M�PeF�v¦�$w¦k�f3N�j�M:F�©�J8��N�O�I�a$j�N*D��<j�J&O<I0O�d�OGF z<acf^��F�N=D0O	P

��d�f�]�F*IGD)D0N�j�M�F�N�jev¯JBF/O�d��¯I0j>O)PeF�s?N�weJ�vcFYDGNV��acI�f&F§f<F�qeI	a$j « ��a�I0f&FV¬�N*D	D�F/w>v�IGJ�O)f�I�M*O�Z"¡XF�J&O<��n1F/jcO�f�N=D

k-f�N*j�M�F�Z���a$��d
D0N�O�I�a$j · �/��¸�¸c¸�¸ ­ « ��² ­%W

$&%('*)!+�,�-.,/' 0213%(45-76

CEDGD�a�M�MBd���N/O�I�a$j�N=D^��P�weJ@I�M�I�NBj
J �^Pea ��f<N�M/O�I�M�FoI0joO	PeFLs-N:w�J vcF£D�N ��a�IGf�F£f�F�qeIGa=j « j�+ ² � ¸ ­ ��F:f&F

J%a�D	I�M�I0O)F�v¢O)aY�"N:f�O�I)M�I0��N�O)F§I0j,O�P#F�Jpd�f	]�F�w�W�C O<a$O�N*D-a�z�� ¸ N�q�f<F=F:v¢O�aY��N�f�O<I�M=I���N/O�F$W=x�N=MBP,��N�f�O�I	M�I0��N�O�I0j�q

��Pcw�J@I)M�I�N�j�z<a�D	D�a/��F:v,N�JpO�N:j�vcN�f�v�I��;F�v¢f�N�jevca��rJBF*DGF:M�O�IGa=j,��f�a�M�F:vcd�f<F�z<acf�I0j#M�D0d�J@I�a=j¯a�zªN�J�N��Y��D�FVacz

��acf���F�f�J « ·�¸ z<acf O�PeacJ@F �Eacf �eIGj�q±z)d�D	D)�GO<IG�8F$Z ��´ z<acf O�P�a�J�F ��acf���I0j�q �"N:f�O��	O�IG��F�­%W µ P�F

v�F��Ya�qcf<N���P
I0M*J+N�j�v�a�M:M�dc��N�O�I�a$j�N*D�v"I0J�O)f�IG��dcO<I�a$jYacz�O�P�F J@N��Y��D�F ��N*J�J@I��,I�D0N�f
O�aVO	P�N:O#acz?O)P#F^J%N=D0N�f<I	F:v

��acf��cz�a�f<M=F,I[j O)P�F8s?N�weJVv�F,DGN���a�I�f�F¢f<F�qeIGa=j NBj�v¯M�P�N:f�N=M/O�F�f&I�J�O�I�MYacz�k�f�N�j�M�FcW���j6O���a>weF�N�f�J « ��¸c¸5�

N:j�v ��¸�¸c· ­<Z � ��� ´ ��acf���F�f�J ��F�f<F^I�j�M�D0d�v�F:v�Z5��I�O�P ²��"4 a�z ��ac�,F:j�Z;N*j�vVN1��F�N:j§N�q�F1N/O · � w�F:N�f<J�W
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s-N:f�O�I)M�I0��N�O�I0j�q���a�f���F;f<J ��F�f<F¦I�jc]�I�O�F:v~O)a|M�ac�§��D�F/O�F N · �	��N:q�F�J,��acf<v�I�M��<JpO)w�D)F¦b$d�F�J&O<I0acj�j�N=I0f&F¦a$j

��¡oUX�cK I�j£O)P�F ��f�F/]#I0acdeJ � � �Ya$j�O�P�J/W���F�M �£��N;I�j6��N*J,j�a$OEM�a$j�JBI'v�F�f&F:v|I�j~O)PeF`J&O)d�vcw"W�x�N=M/P

��acf���F�fLM�ac�§��D�F/O�F�v Nhj�dc��F�f<I�M JAM�N=D0F « ¸ O�a �*¸ ­ N�JBJ%F=J%JBI�j"qRO)PeFRI0jcO)F�j�JBI�O	w acz6��N*IGj I�j F�N*M/P

N:j�N�O)a���I0M�N�Dyf&F:q�I0acj N�O�O�PeF¢O�I���F,acz+O�P�F¯F*HeN���I0j�N�O�I�a$j
W-C q�D�a���N*D+jcd��8F;f<I)M�N=D�J%M;N*D�F¯J%M�a�f<F « ���Y� ��­

��N*J �YN�v�F¦��wXJ@d��Y�,I0j�q O)P�F£f<F�q�I�a=jRJ%M:a�f<F*J « ��IGj�I0�Yd�� ¸
¹ �¢NBH�I��Yd�� ²e¸ Z�j#F:M �hf�F�q�I0a$jXj�a$O

M:a$j#J@I�vcF:f&F:v�­&W µ PeF¢��acf�v�I�M��3J&O	weD	F¯b=d�F�J&O<I�a$j�j"N*IGf<F0��N;JVz�a�D)D	a���F:v ��w �,� �	��N�qeF�J ��I0O)P¦bcd�F�J&O<I0acj�J�a$j

��acf��§FBHc��a�J&d�f<F�J@Z=N�J ��F=D�DcN=J�qeF�j�F:f3N*D�N:j�vV�YF*v�IGM:N=D�I�O�F���J/W

��054(6 4�	 1&0
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	4 6 1�%(45-76

µ PeF acM:M�d���N�O�IGa=j"N*D£�cP�weJ@I)M�IGN:j�J ��F�f<F O�f�N=I�j�F:v ��w�O�PeF�JpO)d�v$w I0j�]eF�J&O<I0q�N/O�acf�J¥O�a���F�f&z�acf3� N

J&O�N:j�v�N�f<v�I �=F�v���Pcw�JBI)M�N*D�FBH�N���I�j�N/O�I0acj�Zc��N�JAF�v�a$j¯N:j,I0j=O<F�f<j�N�O�I�a$j�N�D"��f�acO)a�M:a�D
z<acf�O)P�F�F/]�N=D[d"NBO<I0acj acz

��acf����	f�F�DGNBO<F:v d�����F�f<�3D�I��¢�¦�§deJBM/deD�a�J
�cF=D0F�O)N=Dyv�I�J%a�f<v�F:f<J « �eN=D�O<J�N*­ « �
´ ­%W µ PeF¢O�f<N�I0j�I0j�q#��N*JVJBI0��I�DGN:f

O�a>O)P�NBO�acz�O�P�F&�	_}F���F�O�I�O<I�]#FVO	N;J��	�1J@d�f�]�FBw
W µ P�F/w6��F�q�NBj O)P�FYF�H�N:�,I0j�N�O�I�a$j6�cw6N=J ��I�j�q¯O)P�F ��a�f���F�f

N:��acdcOXdc����F�f&��D)IG�§� ��N=I[j I[j O�P�F �"f�F$M:F:v"I�j�q � � ��a$jcO)PeJ�W s-N�f�O<I�M=I���NBjcO�J ��I�O)P ��N�I0j I0j O)P�F

J&P�acd�D�v�F�f ��N:f<�,Z�F*D��ea���Z P�NBj�v ����f&I)JpO<Z acf,z<I0j�q�F�f�J dcjev�F�f���F/jcOYN�J�O)N�jevcN�f<v"I �=F�v D0a�M�N=D�I �*F�vhM=D�I�j�I�M�N;D

F/HeN���I�j�N/O�I0acj
W µ P�F��cPcw�JAI	M�N;D�FBH�N���I0j�N/O�I�a$j6N�D)DGa��EF�v,O)P�F§v�FBO�F*M/O�IGa=j6acz�JBI�H v"I�J@acf�vcF:f&J ° f<acO)N�O�a�f�MBd�z3z

J&wcj�vcf�ac�YF�Z6DGNBO<F:f3N*D¦F/�#I0M�a=j�vcw�D)I�O<I	JAZ,d�D0j�N�f£j�F�f�]�F FBj$O�f<N:���,F:jcO£NBO¦O)P�F F�D0��a�� « M�d���I�O�N*D O�d�jcjeF=D

J&wcj�vcf�ac�YF�­�Z F/H�O�F�j�J%a�f ��z�D	FBH#acf~O)F:j�v�a$j�I0O�IGJ ��O�FBj�a�Jpw�jea$]#ItO<I)J@Z6vcF�� deF�f	]�N�I�j-©�JRv�I�J@F�N*J@F N�jev�M�N�f	��N;D

O)d�jcjeF=D�Jpw�j�vcf<ac�YF$W µ P�F �cPcw�J@I	M:N=D^F/H�N:��I0j�N/O�IGa=j���N*J¯M�acj�JAIGv�F�f<F�v N*J,��a�J@I�O�I�]eF£I�z§N�jcwXa�z�O�P�F£�

��f<I�j�M=I���N�D=d��c��F�f-D)I0�¢�8v"I0JAacf&v�F�f�J ��N=Jy��f�F�J%F�jcO�W

C j�N�D0w�JBF*J
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µ PeFVb=d�F�JpO�I�a$j�j�N*IGf�F ��N*J^M:acj�JBI0v�F�f�F:v,N�J���acJAI�O�I']�F§I0zªO)P�F ��acf���F�f�IGjev"I'M;NBO�F�v,NBO�D�F�N:J�O a$jeFVJ�w��Y��OGa��

I0j6N�jcw f<F;qeI	a=j z<acfyO�P�F§f<F�M�N;DGD-��F�f�I�a�v"W µ P�FYM�D�I0j�I�M�N�D-F/HeN���I�j�NBO<I0acj ��N=J M�acj�JAI�vcF�f<F�v¯N:J^��acJ@I0O<I�]�FYI�j

O)P�F0�	s-N�weJ^v�F§DGN���a�I0f&F5��J@d�f�]�F/w I	z�N�j�w a�z-O�P�F§J%��F:M$I0z<I)M§M�D)I�j#I0M�N�D-F�H�N:��I�j�N:O�I�a=j,O�F:J�O�J ��N�J��ea�J@I�O�I0]�FcW

��j O)P
F ��_EF/�#F O�I�O<I�]eF O�N=J��	��J@d�f	]#F/weZ¢O�P�Fl��f<F�J@FBj�M*Fla�z ��¡oUh��K N*M$M*acf<v�I�j�qrO)arO)P�FRM=D�I�j�I�M�N;D

F/HeN���I�j�N/O�I0acj6��N=JYvcF�z�I�j�F�v`O�aoI�j#M�D0d�vcF M;N:JAF�J¢��f<a$]eF�v|I�j£O)P�F F/H�N���I0j�NBO<I�a$j�Zy�"f<ac]eF�v£�eF�z�a�f<F O)PeF

F/HeN���I�j�N/O�I0acj�Z1acf,J%d�J%��F�M�O)F�v"W��<j acf<v�F�f§O�ahI0j�M�f<F�N�JAF M�ac�§��N*f�N���I	D�I�O)weZ(��F`�eF�f�z<acf3��F�vhN:v�v�I�O�IGa=j�N=D

N:j�N=D�w�JAF�J+f<F�J&O�f<I	MBO�F:vVO�a�O)PeF^JBI�HYv�I�JAacf&v�F�f&J�I�j�O�P
F �)s-N�w�J�v�F�D�N���a�I0f�F5�yJ%d�f�]�F�w « �&f<F=JpO�f<I	M/O�F�v§N:j�N�D0weJBI	J �

I0jVO�NB�
D�F � ­&W

µ PeF>]�N=D�I�v�I�O)w�a�z^O)P�F b=d�F�J&O<I0acj�j�N=I0f&F#��N:J¯JpO�d�v�IGF:v£�cw|M:N=D0M�d�D�N/O�I�j"q�n1a$PeF�j�³ J¢¨�NB�c��N�Z�J@FBj
JAI�O�I�]eI�O�w�Z

J&��F�M�I�z�I)M�I�O)w�N�j�v��"f<F*v�IGMBO<I�]�F�]�N=D0d�F*J@ZcM*a$j�J@I�v�F;f<I�j�q}O)PeF^M�D�IGj�I�M�N;D�F/H�N���I0j�NBO<I�a$j§N*J�O�P�F1f<F�z�F�f<F�j�M�FcW

��j>O�P�F �)sªN:w�J�v�FYD0NV��acI�f<F1��JpO�d�v$w�Z���F¢M:acj�v=d�M/O�F�v¯N*v�v�I�O�I�a$j�N�D-N�j�N*D�weJBF:J d#J@I0jcq¯N§��acf<F§f<F=JpO�f<IGM�O�I�]eF

v�F�z<IGj�I�O<I�a=j acz N ����acJBI�O<I0]eFrbcd�F�JpO�I0acjcj�N;I�f�F�� ° �"f<F=J%F�j�M:F aczXJpwe�Y�cO<a$��JlN/OoO�P�F O�IG�YF aczoO�P�F

F/HeN���I�j�N/O�I0acj « I0jcO�F/j#J@I0O�wYacjeF�acfª�Ya�f<F^N=M:M�acf<v�I�j�q8OGa�O)PeFE�Y��JAM�a�f<F�­%W��
I[j�M�F�J@F/]eF�f�N=D�O)P�f<F�J&P�a�D�v�J+z<acf

O)P�F§jcd��YF�f<I�M�N=DyJ%M�acf�F « �Y��­ ��F�f<F¢N:]�N=I�DGNB�#D0FYz<acf+O)P�F§vcF�z�I�j�I�O�I0acj6a�z�N ����a�J%I0O<I�]�FYb$deF=JpO�I0acjcj�N;I�f�F ��Z
N

_EF:M�F�I�]eF�f8�^��F�f3NBO<I�acjXn+P�N�f<N�M�O)F�f<I)JpO<I�M « _���n�­YM:d�f	]#F ��N*J vcf<N ��j|O<aoM�Peaca�J�F O)P�F£a=�cO<I��¢N*D « ��F:J�O

JAF/j�JAI�O<I�]�I�O	w�N:j�v§J&��F=M:IGz�I	M�I0O	w�­�O�P�f�F�J�Pea�DGv�z�a�f"O�P�F��Y� « � �c­�W

��C��V]#��W � N�jev¢�csy�-�V] �c� W ¸�� ��F�f�F�d�J�F*vVz�a�f
N:j"N*D�weJBF�J « � � ¹ � ��­&W
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00141260, version 1



� �

¼����%!
�0���

µ PeF b=d�F�J&O<I�a$j�j"N*IGf<F*J�©¢]eN=D�I	v�I�O)weZ¢M:acj�J@I�v�F;f<I�jcqlO)P�F M*DGI0j�I�M�N�D�F/H�N:�,I0j�NBO<I�a$j N�J£O�P�Fhf&F:z<F�f&FBj�M�F�ZYI�J

��f<F�J%F�jcO�F�v I�j O�NB��D�F � W µ PeFR��f&a=��a�f	O<I�a$j acz¦��a�JBI»O<I�]�Flb=d�F=JpO�I�a$j�j�N=IGf<F�J���N*J~P#I0qcPeF�f`O�P�N�j O)P�F

��f<ac�eacf�O�I0acjla�z,�#a�JBI�O<I�]�FhM*D	I�j#I0M�N�D�F/H�N:�,I0j�NBO<I�a$jeJoI0jl��a$O	P J%d�f�]�F/w�JBW��<jRO�P�F �B_EF/�eF*O�I0O<I�]�F~O�N�J
� �

J&d�f�]�F�weZ O�P�F£��f<a$�ea�f	O�I	a=j aczY��acJBI�O�I0]�FoM*D	I0j�I�M�N�D�F�H�N��8I�j�N:O�I�a=j�J ��N*J P�I�q$P « ² � O�a � � 4 ­%W�¨�N�����N

M:acF�z�z�I	M�I)F/jcO�J �EF�f�F z	N=I�f^O<a£qeaca�voI�j¦O	P�F'�	_EF;�eF�O�I�O�I�]�F O�N�J
�	�}J�d�f	]#F/w�W���j£O�P�F �)sªN:w�J�v�F DGN,��a�IGf�F5�

J&d�f�]�F�weZ;O�PeF ]�N�D0deF^acz
O)P�F �cN:�c��N M�acF:z3z<I�M=I�F;jcO�J�v�IGz�z<F�f�F�vVN;M�M:a�f<v�I�j�q}OGa�O)PeF^v�F�z<I0j�I�O�I0acjYacz
N ����a�JBI�O<I�]eF

b=d�F=JpO�I0acj�j�N=I0f&F ��W���z
O�P�F^v�F�z�IGj�I�O�I�a$j ��N�J�F/H�O)F�j�JAI�]eF « NBO D�F;N*J�O#a$j#F�Jpw��Y��O)ac�rI0jYO	PeF � � �Ya=j�O�P�J%­&Z$O�P�F
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